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Objectifs 


• Devant un syndrome mononucleosique, argumenter les principales 

DIAGNOTIC POSITIF hypotheses diagnostiques et justifier les examens complementaires 


pertinents. 

L'hemogramme et l'examen du frottis sanguin 
affirment la presence du syndrome mononu- 
cleosique. 

/ L'hemogramme montre une hyperleucocytose moderee, avec 
une lymphocytose absolue (> 4 x 10 9 /L) et une monocytose trans- 
itoire. Dans la forme habituelle et non compliquee, les autres 
parametres hematologiques de l'hemogramme sont normaux. II 
n'existe ni anemie ni thrombopenie. 

/ L'examen du frottis sanguin confirme la presence du syndrome 
mononucleosique. Les cellules lymphoTdes sont anormales, carac- 
terisees par leur grande taille et leur cytoplasme abondant et 
basophile avec un lisere bleu a la Peripherie. Le polymorphisme 
du frottis sanguin est un critere essentiel au diagnostic : il est lie 
a la presence de cellules lymphoTdes d'aspect variable, avec des 
lymphocytes de petite taille a chromatine dense, des cellules 
d'aspect lympho-plasmocytaire ou plasmocytaire et des cellules 
lymphoTdes parfois de grande taille (fig. 1). L'examen du frottis ne 
detecte pas de cellule blastique. L'examen morphologique des 
autres cellules (non lymphoTdes) du frottis sanguin est normal. 
Enfin, toutes les anomalies sont spontanement regressives. 

Dans cette forme de diagnostic evident, aucun autre examen 
complementaire n'est necessaire. La realisation d'un myelo- 
gramme n'est pas justifiee. De plus, aucun diagnostic differentiel 
n'est a evoquer, les aspects cytologiques d'une leucemie aigue 
lymphoblastique ou d'un syndrome lymphoproliferatif chronique 
comme la leucemie lymphoTde chronique etant tres differents. 


DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE 
Mononucleose infectieuse 

C'est la cause la plus frequente des syndromes mononucleo- 
siques. Elle est liee a une primo-infection par le virus d'Epstein- 
Barr (EBV). L'infection a EBV est ubiquitaire, tres frequente et 



nucleosique. 


passe le plus souvent inaperque. Elle est transmise par voie sali- 
va ire, d'ou son nom de maladie du baiser, ou encore de maladie 
des fiances. L'EBV, virus a ADN bicatenaire, appartient a la famille 
des Herpesviridde. II a un fort tropisme pour les cellules epithe- 
liales et le tissu lymphoTde des amygdales. Le virus infecte les 
cellules lymphoTdes B en se fixant sur son recepteur membra- 
naire, la molecule CD21. Les lymphocytes B infectes declenchent 
secondairement une reponse cytotoxique des lymphocytes T, 
expliquant I'hyperplasie ganglionnaire et le syndrome mononu- 
cleosique. Le virus EB a ete aussi implique dans la maladie de 
Hodgkin, le lymphome ou la leucemie de Burkitt, des syndromes 
lymphoproliferatifs chez les sujets immunodeprimes, notamment 
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apres greffe d'organe ou de moelle osseuse et le lymphome T-NK 
du nasopharynx. Neanmoins, dans ces hemopathies, il n'existe 
pas de syndrome mononucleosigue. 

1. Signes cliniques 

La mononucleose infectieuse est habituellement observee 
chez I'adolescent ou I'adulte jeune. La primo-infection est asympto- 
matigue dans la majorite des cas et elle concerne 80 a 90 % des 
adultes. 

Dans la forme typigue, le diagnostic doit etre evogue par la 
presence de signes generaux avec fievre a 38 °C et syndrome 
pseudo-grippal (asthenie, myalgies). L'examen clinigue met en 
evidence des adenopathies predominant au niveau des aires 
cervicales souvent douloureuses, les autres aires ganglionnaires 
etant libres ou avec des ganglions de petite taille, une spleno- 
megalie moderee sans hepatomegalie (ou moderee et non dou- 
loureuse), une angine erythemateuse, erythemato-pultacee, 
parfois pseudo-membraneuse et epargnant la luette, parfois 
severe et de type ulcero-necrotigue. Un purpura petechial du 
voile du palais est parfois present. Un exantheme avec rash du 
visage ou une eruption maculeuse plus generalisee peuvent etre 
provogues par la prise d'ampicilline. 

Dans une forme plus rarement compliguee, la symptomatologie 
est plus bruyante : anemie hemolytigue auto-immune caracterisee 
par une positivite du test de Coombs direct et presence d'agglu- 
tinines froides, regeneration medullaire et reticulocytose elevee, 
thrombopenie auto-immune pouvant justifier la realisation d'un 
myelogramme afin de confirmer la nature peripherigue de la 
thrombopenie, pancytopenie habituellement moderee, atteinte 
neurologigue avec neuropathie peripherigue ou syndrome de 
Guillain-Barre, atteinte meningee avec meningite ou encephalite, 
hepatite cytolytigue avec ictere. 

2. Signes biologiques 

L'hemogramme et l'examen du frottis sanguin montrent la 
presence d'un syndrome mononucleosigue. Certains examens ne font 
gue suggerer le diagnostic de mononucleose infectieuse (MNI). 

La presence d'une cytolyse hepatigue moderee est freguente 
avec augmentation des SGOT ( serum glutamic oxalacetic trans- 
aminases) et des SGPT ( serum glutamic pyvuric transaminases). 
Le MNI-test est un test d'agglutination sur lame des hematies 
formolees par le serum du patient. Le resultat de cet examen est 
obtenu rapidement, mais il donne de faux positifs. De ce fait, il est, 


sauf urgence, peu utile en pratigue guotidienne. La reaction de 
Paul-Bunnell-Davidsohn (PBD) est une agglutination des hematies 
de mouton apres absorption d'antigene de Forthman sur le rein 
de cobaye par le serum du patient. II existe neanmoins des faux 
positifs et la positivite de ce test est transitoire. 

Seule la mise en evidence de la primo-infection par le virus EB 
confirme la mononucleose infectieuse. Les anticorps anti-EBV 
les plus precoces sont diriges contre les antigenes capsidigues 
(VC A ou virus capsid antigen), d'abord de type IgM (immuno- 
globuline M) puis dans un second temps de nature IgG. Les anti- 
corps diriges contre les antigenes nucleates EBNA ( Epstein-Barr 
nuclearantigen) sont plus tardifs. Le diagnostic de primo-infection 
par le virus EB est confirme par la positivite des anticorps IgM 
anti-VCA ou I'ascension, a deux examens successifs, du taux des 
anticorps IgG anti-VCA en I'absence d'anticorps anti-EBNA. La 
presence de ces derniers est le temoin d'une infection ancienne. 

3. Cas particuliers du patient immunodeprime 

La symptomatologie est parfois tres bruyante avec prolife- 
ration incontrolee des lymphocytes B infectes. Chez I'enfant 
atteint de deficit immunitaire grave lie a l'Xg25 (syndrome de 
Purtilo ou syndrome de Duncan ou XLP [X-linked lymphoproli- 
ferative syndrome]) ou apres transplantation d'organe ou greffe 
de moelle osseuse, la mise en evidence de la primo-infection par 
le virus EB ou sa reactivation peut etre difficile a faire par les 
seuls examens serologigues et necessiter des technigues mole- 
culaires ou d'hybridation in situ. 

4. Evolution et traitement 

Dans la forme habituelle, la guerison est spontanee et revo- 
lution est benigne marguee par une asthenie persistante. Seule, 
une forme grave ou compliguee avec thrombopenie peripherigue 
ou anemie hemolytigue auto-immune pourrait justifier une prise 
en charge specialisee dans un service d'hematologie et justifier 
si besoin une corticotherapie. 

Infection a cytomegalovirus (CMV) 

La primo-infection par le CMV est la seconde cause des 
syndromes mononucleosigues. Le CMV est un virus a ADN de la 
famille des Herpesvirus. La transmission peut se faire par contact 
direct cutane ou mugueux, intime avec des excreta de patients 
infectes (urine, salive, lait maternel, secretions cervicales, sperme). 
Le CMV est excrete dans I'urine et la salive pendant des mois 


QU'EST-CE QUI PEUT TOMBER A L'EXAMEN ? 


I 


Un dossier complet sur le syndrome mononucleosique est difficile a imaginer. Par contre, une question de cas 
clinique sur le syndrome mononucleosique pourrait etre en rapport avec plusieurs questions du progranmie : 


Q 77 — Angines et pharyngites 
de Fenfant et de Fadulte 
Q 85 — Infection a VIH 


Q 94 — Maladies eruptives de Fenfant 
Q 127 — Transplantation d’organes 
Q291 — Adenopatliies superficielles 


Q 178 — Transfusions de sang 

et de produits derives du sang 
Q 332 — Splenomegalie 
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apres une infection, voire pendant plusieurs annees a la suite 
d'une infection congenitale. L'adulte excrete le virus pendant une 
periode plus courte, mais celui-ci persiste a I'etat de latence et 
peut etre excrete a nouveau en cas d'immunodepression. D'autres 
transmissions sont possibles : in utero, par voie transplacentaire 
hematogene (1 % des nouveau-nes), perinatale, lors du passage 
dans la filiere genitale, lors de I'allaitement, du maternage et sur- 
tout par le sang au cours d'une transfusion. 

1. Signes cliniques 

La primo-infection est asymptomatigue dans la majorite des 
cas. Plus de 50 % de la population est porteuse du virus. Le dia- 
gnostic doit etre evoque chez tout patient sain, jeune adolescent 
ou adulte, devant toute fievre prolongee de plus de 2 semaines 
avec splenomegalie, ictere ou cytolyse biologigue, et parfois des 
signes pulmonaires dont une toux souvent seche et guinteuse. 
II n'y a ni angine ni adenopathie. 

2. Signes biologiques 

L'hemogramme et I'examen du frottis sanguin montrent la 
presence d'un syndrome mononucleosique. Une neutropenie et 
une thrombopenie peuvent etre presentes, souvent moderees 
dans la forme typique. 

II convient alors d'affirmer la primo-infection a cytomegalo- 
virus. Certains examens ne font que suggerer le diagnostic, en 
particulier I'augmentation des transaminases seriques. 

D'autres examens vont affirmer la primo-infection a cytome- 
galovirus. Les serologies mettent en evidence la presence d'lgM 
anti-cytomegalovirus ou une ascension du taux d'lgG a 2 examens 
successifs. La recherche du virus par PCR ( polymerase chain 
reaction ) dans les cellules mononucleees sanguines, les urines 
ou tout autre tissu biologique est essentielle dans les formes graves 
de la maladie, chez I'immunodeprime lors du suivi de greffe de 
moelle osseuse, apres transplantation d'organe ou chez un 
patient infecte par le VIH (virus de I'immunodeficience humaine). 

3. Cas particuliers 

Chez la femme enceinte, I'infection lors d'une primo-infection 
est transmise au foetus avec un risque majeur mais inconstant 
en debut de grossesse. Les consequences foetales peuvent etre 
tres severes avec mort in utero, hypotrophie, prematurite, micro- 
cephalie, chorioretinite et surdite. La seroconversion maternelle 
impose une prise en charge medicale specialisee. 


Pour en savoir plus 


I Manifestations hemato- 
logiques et immunologiques 
de la primo-infection 
a CMV chez I'adulte hospitalise 
non immunodeprime 
Bonnet F, Morlat P, Neau D, etal. 
(Rev Med Interne 


2000;21[7]: 586-94) 

I Serologie EBV et controle 
de qualite 2000 

Lindecker V, Burg E, 
Maisonneuve P, Seigneurin JM 
(Ann Biol Clin [Paris] 
2001;59[Spec]:n°34-6). 


POINTS FORTS 

a retenir 


Le syndrome mononucleosique a une definition 
biologique. L'hemogramme et I'examen du frottis 
sanguin sont suffisants pour affirmer le diagnostic. 

II importe d'identifier dans tous les cas la cause exacte 
du syndrome mononucleosique, dominee en realite 
par la mononucleose infectieuse, I'infection 
a cytomegalovirus et la toxoplasmose. devolution 
habituellement spontanement regressive sans traitement 
finit de caracteriser habituellement les syndromes 
mononucleosiques dans cette forme non compliquee. 

II importe de savoir reconnaitre certaines formes 
rares mais graves de syndromes mononucleosiques 
survenant en particulier chez les patients 
avec un terrain d'immunodepression. 

Les infections a cytomegalovirus et la toxoplasmose 
peuvent etre severes sur ce terrain et responsables 
d'une pneumopathie interstitielle bilaterale extensive 
hypoxemiante et desaturante, et d'encephalite. 

Chez la femme enceinte, il faut savoir rechercher 
systematiquement une toxoplasmose et, a un moindre 
degre, une rubeole du fait du risque de foetopathie. 

Ces formes graves justifient une prise en charge en milieu 
specialise et un traitement precoce et adapte. 


Chez le patient immunodeprime, la primo-infection et la reac- 
tivation peuvent etre tres graves et mortelles. La symptomatologie 
est marquee par la presence d'une pneumopathie interstitielle 
hypoxemique et desaturante parfois fatale, une encephalite, des 
retinites, une hepatite severe ou des atteintes neurologiques de 
type Guillain-Barre. Le diagnostic precoce est essentiel, et sur ce 
terrain un traitement specifique est justifie. 

4. Evolution et traitement 

Dans la forme habituelle, 1'evolution est benigne, marquee par 
une asthenie ou un syndrome febrile persistant. Dans une forme 
grave ou compliquee, ou chez un patient immunodeprime, le trai- 
tement en milieu specialise est justifie et fait appel au traitement 
symptomatique et aux antiviraux comme le ganciclovir ou le 
foscarnet. 

Toxoplasmose 

La toxoplasmose est une zoonose et une maladie parasitaire due 
a un protozoaire intracellulaire : Toxoplasma gondii. La majorite 
des sujets adultes ont rencontre le parasite. La primo-infection 
a T. gondii represente la 3 e cause des syndromes mononucleosiques. 
C'est une maladie sans aucune gravite, sauf en cas de grossesse 
ou si elle survient chez le patient immunodeprime. La gravite de 
certaines toxoplasmoses acquises peut parfois se manifester par 
des lesions oculaires. 


1125 


LA REVUE DU PRATICIEN / 2005 : 55 


► Q334 



III-Q334 


Syndrome mononucleosique 


L'homme se contamine par I'alimentation (ingestion de kystes) 
en mangeant de la viande gui n'est pas assez cuite, en buvant du lait 
non pasteurise, en touchant de la viande crue ou des animaux 
contamines. Le microbe est alors en general transmis des mains 
a la bouche puis avale. L'homme se contamine par contact avec 
un chat (ingestion d'oocystes). Apres avoir ete avales par un sujet, 
les oocystes eclatent dans les intestins et se propagent a tout 
I'organisme par voie du courant sanguin. 

La toxoplasmose peut aussi se transmettre par transfusion 
sanguine et par transplantation d'organe. 

1. Signes cliniques 

Dans les formes typigues, la primo-infection a T. Gondii e st le 
plus souvent asymptomatique, mais elle peut aussi se reveler 
par une asthenie, des adenopathies cervicales posterieures, plus 
rarement generalises, et de la fievre. Cet episode est sponta- 
nement regressif, meme si une asthenie peut persister pendant 
plusieurs semaines. 

Chez I'immunodeprime, la symptomatologie peut etre bruyante. 
Le parasite se reproduit dans tous ses organes de predilection 
avec des lesions cerebrales, oculaires, cardiaques, voire une 
atteinte generalisee d'emblee a tous les organes : foie, poumon, 
rein, moelle osseuse (fig. 2). 



Cette forme est grave et met en jeu le pronostic vital sauf si 
un traitement precoce adapte antibiotique et antiparasitaire est 
prescrit de fagon precoce. 

La forme congenitale correspond a I'infection du foetus pendant 
la grossesse. En tout debut de grossesse, la toxoplasmose peut 
se manifester par un avortement spontane. Chez le foetus, les 
risques sont : une hydrocephalie, un retard mental, des convul- 
sions, des troubles visuels pouvant aller jusqu'a la cecite. 

Les atteintes oculaires (fig. 3) sont souvent, mais non exclu- 
sivement, la consequence d'une toxoplasmose congenitale. 
Elies se manifestent par une chorioretinite (inflammation de la 
partie posterieure du globe oculaire) caracterisee par I'appari- 
tion d'une vue trouble et de mouches volantes donnant une 
impression de brouillard avec baisse de I'acuite visuelle. Au fond 
d'oeil, la chorioretinite se traduit par un foyer a bords flous, 
jaunatre, accompagne d'une reaction inflammatoire du vitre et 
de la chambre anterieure. La decouverte de foyers anciens 
cicatrises a distance facilite le diagnostic. Ouand le foyer se situe 



a cote de la papille, il s'agit d'une chorioretinite juxtapapillaire 
de Jensen, responsable d'une baisse de la vision par deficit 
fasciculaire. Le champ visuel met en evidence un scotome fas- 
ciculate qui peut s'aggraver sans traitement. Des complications 
peuvent survenir, comme une papillite, un decollement sereux 
retinien, des neovaisseaux pre- ou sous-retiniens. Devolution se 
fait en quelques semaines vers un foyer pigmente typique, 
le foyer cicatriciel. II est parfois revelateur, et une cicatrice 
maculaire peut aboutir a une cecite, alors qu'une cicatrice peri- 
pherique loin du centre de la vision peut etre asymptomatique. 
Une complication est decrite pour ces foyers pigmentes, I'appa- 
rition d'une membrane epiretinienne qui va s'etendre sur le 
pole posterieur et plisser de plus en plus la retine. Le sujet 
voit des images deformees (metamorphopsies). Seul un traite- 
ment chirurgical permet I'ablation de ces membranes tres 
invalidantes. 

2. Signes biologiques 

L'hemogramme et I'examen du frottis sanguin montrent la 
presence d'un syndrome mononucleosique et une eosinophilie. 

Le diagnostic de toxoplasmose repose sur I'examen sero- 
logique avec presence d'anticorps anti-toxoplasme, de nature 
IgM ou une augmentation a deux examens successifs des 
anticorps IgG. 

La presence d'lgM sans IgG est en faveur d'une toxoplasmose 
en cours. 

Chez la femme enceinte, une consultation specialisee en 
urgence est necessaire pour complement de diagnostic biolo- 
gique (serologie sur sang foetal) et traitement. 

La presence d'lgG sans IgM a un taux faible rend peu vrai- 
semblable la presence d'une toxoplasmose, sauf si le patient est 
immunodeprime. 

Si les IgG sont presentes a un taux eleve, I'etude comparative 
de deux serums a 21 jours d'intervalle et dans le meme labora- 
toire est necessaire. La recherche du parasite dans le ganglion 
est parfois indiquee chez le patient immunodeprime. 

3. Evolution et traitement 

Le traitement est indique dans les formes severes et chez la 
femme enceinte. 
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Autres causes virales de syndromes 
mononucleosiques 

Elies sont moins frequentes. 

/ La primo-infection par le VIH peut donner un syndrome mono- 
nucleosique, et ce d'autant plus qu'il est associe a un syndrome 
pseudo-grippal, des signes cutaneo-muqueux a type de pharyn- 
gite, ulcerations buccales ou genitales, des adenopathies ou de 
la diarrhee. Devant tout patient a risque, meme si le syndrome 
mononucleosique biologique n'est pas typique, et c'est souvent 
le cas, il est justifie, compte tenu de la phase de « latence sero- 
logique » et de I'urgence therapeutique, de demander I'anti- 
genemie P24. Elle se positive en moyenne 15 jours apres le con- 
tage, persiste pendant une a deux semaines puis disparaTt. 
L'ARN-VIH plasmatique est realisable dans certains laboratoires 
de virologie. II est le marqueur le plus precoce apparaissant envi- 
ron 10 jours apres lecontage. La serologie VIH confirmera a pos- 
teriori I'infection. Dans cette forme, il est aussi necessaire de 
rechercher des co-infections, en particulier une infection a CMV 
associee. 

/ D'autres infections virales peuvent se presenter avec un syndrome 
mononucleosique : hepatites A essentiellement ou autres hepatites, 
rubeole avec souvent presence de cellules lymphoTdes ayant une 
differenciation plasmocytaire. 

Citons encore les infections bacteriennes (rickettsiose, bru- 
cellose, listeriose) et les infections parasitaires comme le palu- 
disme, certaines prises medicamenteuses, la maladie du greffon 
contre I'hote, la maladie serique. ■ 
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MINI TEST DE LECTURE 


A/VRAI ou FAUX? 


□ Une lymphocytose est presente dans un syndrome 
mononucleosique typique non complique. 

0 Une monocytose est presente dans un syndrome 
mononucleosique typique non complique. 

0 Une anemie macrocytaire est presente 
dans un syndrome mononucleosique typique 
non complique. 

□ Une thrombocytose est presente dans un syndrome 
mononucleosique typique non complique. 

0 Une basophilie est presente dans un syndrome 
mononucleosique typique non complique. 


B/VRAI ou FAUX? 


□ L'infection a Trichomonas esi une cause frequente 
de syndrome mononucleosique. 

0 L'infection a Chlamydia est une cause frequente 
de syndrome mononucleosique. 

0 L'infection a salmonelle est une cause frequente 
de syndrome mononucleosique. 

□ L'infection a cytomegalovirus est une cause 
frequente de syndrome mononucleosique. 

0 La consommation d'alcool ethylique est une cause 
frequente de syndrome mononucleosique. 


C/QCM 


Le diagnostic de certitude de mononucleose 
infectieuse repose sur : 

□ La presence d'un syndrome mononucleosique. 

0 La presence d'une anemie hemolytique auto-immune. 
0 La presence de facteurs antinucleaires positifs. 

□ La positivite des anticorps IgM anti-VCA 

ou I'ascension a deux examens successifs du taux 
des anticorps IgG anti-VCA en I'absence d'anticorps 
anti-EBNA. 

0 La presence de facteurs rhumatoTdes. 

( ‘fr O / A 'A ‘A !d ‘A : a / J !d !d 'A 'A : V : sasuodafcj) 
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